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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft Arzneimittel, die zumindest 
ein lipidlosliches Thiaminderivat enthalten, zur Behand- 
lung von Neuropathien. 

Ein derartiges Arzneimittel ist aus der DE 42 06 422 
A1 bekannt. 

Die lipidldslichen Thiaminderivate werden zusam- 
men mit den wasserldslichen Thiaminen unter dem all- 
gemeinen Begriff Vitamin B1 zusammengefaBt. Als 
Vitamin ist Thiamin ein lebensnotwendiger Wirkstoff, 
der vom Organismus nicht selbst synthetisiert werden 
kann und deshalb uber den Nahrungsweg aufgenom- 
men werden muB. 

Die Thiamine sind vor allem fur den Kohlenhydrat- 
stoffwechsel unentbehrlich. Die uber die Nahrung auf- 
genommenen Thiamine werden im Korper in die 
biologisch wirksame Form, das Thiaminpyrophosphat 
(TPP), umgewandelt. Dabei ist das TPP ein essentieller 
Bestandteil von Enzymen, die am Abbau von Kohlenhy- 
draten sowie an der Gewinnung von Energie und Stoff- 
wechselzwischenprodukten (Intermediaten) aus 
Kohlenhydraten beteiligt sind. Weder die uber die Nah- 
rung aufgenommenen Thiamine noch die biologisch 
wirksame Form konnen vom Organismus gespeichert 
werden. 

Aus der oben genannten DE 42 06 422 A1 geht 
hervor, daB Thiamine zur Behandlung von Neuropa- 
thien eingesetzt werden konnen. Neuropathien sind 
Nervenschadigungen, die in verschiedenen Formen 
vorkommen, bspw. als degenerative, toxische, metabo- 
lische Oder ischamische Neuropathie, wobei die zuletzt 
genannte Form durch Durchblutungsstorungen 
zustande kommt. Unter dem Sammelbegriff Polyneuro- 
pathy en werden nicht- entzundliche Erkrankungen meh- 
rerer peripherer Nerven verstanden, deren Ursachen 
hauptsachlich chronischer Alkoholismus, Diabetes mel- 
litus Oder Schwermetallvergiftungen sind. 

Bei der Therapie und Prophylaxe von Neuropathien 
wirken sich vor allem die lipidloslichen (d.h. fettlosli- 
chen) Thiamine, insbesondere die Allithiamine, gunstig 
aus. Das chemische Grundgerust der wasserlOslichen 
Thiamine weist einen positiv geladenen Thiazoliumring 
auf. Die lipidloslichen Allithiamine unterscheiden sich 
strukturell grundsatzlich dadurch, daB sie in einer offe- 
nen Thiolform vorliegen. Dabei ist die Thiolgruppe mit 
einem apolaren Rest modifiziert, der entweder alipha- 
tisch oder aromatisch sein kann. 

In der DE 29 17 008 A1 ist ein Praparat beschrie- 
ben, in dem das lipidlosliche Thiamin Octotiamim 
zusammen mit Antioxidantien enthalten ist Die Antioxi- 
dantien dienen ausschlieBlich der Stabilise erung des 
Octotiamins. 

In dem Derwent-Abstract 93-365141/46 ist ein Vit- 
aminpraparat beschrieben, das Succinsaureester oder 
ein Tokopherolsalz sowie Vitamin B1 und Ascorbin- 
saure enthaJt. Dieses Vitaminpraparat soil zur Behand- 
lung von Menopausenbeschwerden und peripheren 



Durchblutungsstorungen eingesetzt werden. 

Aus der EP 0 234 464 A1 ist eine Zusammenset- 
zung zur Behandlung von "Katzenjammer", also zur 
Bekampfung der Acetaldehyd-Toxizitat, bekannt, die 

5 Ascorbinsaure, Cystein und Fursultiamin enthalt. Als 
weitere lipidlosliche Thiamine, die der toxischen Wir- 
kung des Acetaldehyds entgegen wirken, sind Prosul- 
tiamin und Octotiamin genannt. 

Die besondere Bedeutung der Thiamine fur den 
io Stoffwechsel des Nervensystems liegt darin begrundet, 
daB im Nervensystem ausschlieBlich Kohlenhydrate, 
nicht aber Fette oder Proteine als Energiequelle heran- 
gezogen werden konnen. 

DaB eine Unterversorgung mit dem Vitamin Thia- 

15 min zu einer Erkrankung des Nervensystems fuhren 
kann, zeigt sich besonders drastisch bei der Thiamin- 
mangelkrankheit Beriberi (Polyneuritis), bei der vor 
allem das periphere Nervensystem betroffen ist. Diese 
Krankheit auBert sich in Bewegungsstorungen bis hin 

20 zur Paralyse, die durch Nervenschadigungen vor allem 
in den Extremitaten zustande kommen. 

Zur Therapie von Neuropathien konnen hohe 
Dosen an den gut resorbierbaren lipidloslichen Thiami- 
nen eingesetzt werden. Dennoch wurde festgestellt, 

25 daB manche Patienten, insbesondere solche mit diabe- 
tischer Polyneuropathie, therapieresistent sind. oder die 
Behandlung auch bei hoher Dosierung nicht zum 
gewunschten Ergebnis fuhrt. 

Es ist nun Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein 

30 Arzneimittel zu schaffen, das lipidlosliche Thiamine ent- 
halt, und mit dem Neuropathien effizienter therapiert 
werden konnen. 

Erf indungsgemaB wird die Aufgabe dadurch gelost, 
daB als Wirkstoff neben dem lipidloslichen Thiamin 

35 Benfotiamin zumindest ein Antioxidans ("Radikaifan- 
ger") enthalten ist. 

Im Organismus entstehen Radikale in der 
Atmungskette, bei der aus Intermediaten, die bei der 
Verstoffwechselung von Kohlenhydraten entstehen, 

40 Energie gewonnen wird. Dabei besteht die Atmungs- 
kette aus einer Reihe von Enzymkomplexen, die Metall- 
ionen enthalten. Diese sind in die verzweigten 
Membransysteme bestimmter intrazellularer Organel- 
les den Mitochondrien, eingelagert. 

45 In der Atmungskette werden einzelne Elektronen 
auf molekularen Sauerstoff ubertragen, wobei teilweise 
reduzierte Zwischenprodukte entstehen, die als Radi- 
kale bezeichnet werden. Unter Radikalen versteht man 
somit Atome, Molekule oder lonen mit einem ungepaar- 

50 ten Elektron. Die bei der Atmungskette entstehenden 
Radikale sind vor allem das Peroxid-Anion und Alkyl- 
Radikale. Diese hochreaktiven, fur den menschlichen 
Organismus sehr gefahrlichen Radikale werden zwar 
normalerweise in den Enzymkomplexen der Atmungs- 

55 kette festgehalten. jedoch kommt es bei hohen Durch- 
fluBraten auch zu einer Freisetzung von Radikalen. 
Diese greifen essentielle Zellbestandteile wie die Erb- 
substanz (DNA), Proteine, Steroide und vor allem Mem- 
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branlipide an. Dadurch kann die Erbsubstanz verandert 
werden, Enzyme konnen inaktiviert, Hormone zerstort 
und die Struktur von Membranen verandert werden. 

Zellen weisen eine Reihe von Entgiftungsmecha- 
nismen auf, mit Hilfe derer sie die zerstorerisch wirken- 5 
den Radikale inaktivieren konnen. Ein Beispiel dafur ist 
das Enzym Peroxid-Dismutase (SOD), das aus zwei 
Peroxid-Anionen Wasserstoffperoxid und Sauerstoff 
herstellen kann. Das ebenfalls giftige Wasserstoffper- 
oxid kann durch das Enzym Katalase in Wasserstoff w 
und Sauerstoff umgewandelt werden. 

Ein weiterer Entgiftungsmechanismus der Zelle in 
das Enzym Peroxidase, bei dem ein radikalisches Alkyl- 
Peroxid zu Wasser und einem Alkohol reduziert wird. 
Diese Reaktion kann nur in Anwesenheit eines geeig- 75 
neten Reduktionsmittels stattfinden. 

An sich arbeiten die korpereigenen Entgiftungsme- 
chanismen effizient. Es ist jedoch nicht sichergestellt, 
daB bei einem Mehranfall an Radikalen und Peroxiden 
die Entgiftungsreserve des Organismus ausreicht, ins- 20 
besondere dann nicht, wenn diesem Zustand anhal- 
tende pathologische Ursachen, wie bspw. Diabetes 
mellitus, zugrundeliegen. Der vermehrte oxidative StreB 
wird als eine der Ursachen der Degeneration von Ner- 
venzellen angesehen. Diese fuhrt zu MiBempfindungen 25 
und Schmerzen insbesondere an den Extremitaten, der 
sogenannten diabetischen Polyneuropathie. 

Wie nun in einer weiter unten vorgestellten Studie 
belegt werden kann, wirkt sich eine Therapie von Neu- 
ropathien mit Benfotiamin und einem Antioxidans vor- 30 
teilhafter aus als eine Therapie mit Benfotiamin alleine. 
Dabei verbesserten sich sowohl die objektiv meBbaren 
als auch die subjektiven Beschwerden der Patienten. 

Ein Arzneimittel, das als Wirkstoffe Benfotiamin und 
zumindest ein Antioxidans enthalt, hat den wesentli- 35 
chen Vorteil, daB die erkrankten Nerven vor einer Scha- 
digung durch Zellgifte wie Radikale und Peroxide 
geschutzt werden konnen. Dabei ist ein entsprechend 
hoher Spiegel an Antioxidantien wichtig, urn die anfal- 
lenden Radikale moglichst quantitativ unwirksam zu 40 
machen. Ein solch hoher Spiegel wird durch die Auf- 
nahme von Antioxidantien uber den Nahrungsweg 
alleine nicht erreicht, vor allem dann nicht, wenn die 
Resorption durch eine Stoffwechselerkrankung oder 
AlkoholmiBbrauch ohnehin gestort sind. Daher ist es 45 
entsprechend der vorliegenden Erfindung angebracht, 
Antioxidantien zusatzlich zu den zur Therapie der Neu- 
ropathien eingesetzten lipidloslichen Thiaminen zu ver- 
abreichen. 

Somit wird die Aufgabe vollkommen gelost. so 
Als Antioxidantien werden bevorzugt die a-Lipon- 
sSure, ein Tokopherol (Vitamin E-Gruppe), die Ascor- 
binsaure (Vitamin C), p-Carotin oder Selen bzw. eine 
Selenverbindung eingesetzt. Wie in der weiter unten 
ausgefuhrten Studie belegt wird. wirkt sich auch eine 55 
Kombination aus den Antioxidantien Vitamin C, Vitamin 
E, p-Carotin und Selen-Hefe besonders vorteilhaft aus. 
Die a-Liponsaure hat den Vorteil, daB sie nicht nur 



eine Funktion als Radikalfanger ausubt, sondern 
zusammen mit ihrer reduzierten Form, der Dihydro- 
Liponsaure, ein ohnehin wichtiges Redoxpaar in der 
Zelle ist. Sie wird als Reaktionspartner bei Redoxreak- 
tionen benatigt, die bei der Verstoffwechselung von 
Kohlenhydraten stattfinden. 

In einer weiteren vorteilhaften Ausgestaltung der 
Erfindung wird ein Tokopherol (Vitamin E) als Antioxid- 
ans eingesetzt. Die Tokopherole mit ihrem wichtigsten 
Vertreter, dem a-Tokopherol, fangen vornehmlich Per- 
oxide ab und schutzen vor allem Lipidmembrane und 
die darin enthaltenen ungesattigten Fettsauren. Dar- 
uber hinaus wirken die Tokopherole entzundungshem- 
mend. indem sie die Synthese der bei der 
Entzundungsreaktion gebildeten Thromboxane und 
Prostacycline inhibieren. Diese entzundungshem- 
mende Wirkung kann sich zusatzlich heilsam auf Neu- 
ropathien auswirken. 

In einer weiteren vorteilhaften Ausgestaltung der 
Erfindung wird als Antioxidans die Ascorbinsaure (Vit- 
amin C) eingesetzt. 

Die Ascorbinsaure ist eines der wichtigsten Reduk- 
tionsmittel im menschlichen Korper und nimrrrt an der 
Entgiftung schadlicher Radikale vor allem durch ihre 
Beteiligung an der Peroxidase- Reaktion teil, durch die, 
wie oben schon erwahnt. Alkyl- Radikale entgiftet wer- 
den konnen. Dabei ist es wichtig, entsprechend hohe 
Dosen von Ascorbinsaure zu verabreichen, um auch in 
der Umgebung von Nervenzellen bzw. deren Membra- 
nen einen hohen Spiegel dieses wasserloslichen Anti- 
oxidans zu erreichen. 

Der Einsatz des Carotinoids p-Carotin als Antioxid- 
ans hat den Vorteil, daB es als Provitamin A eine fur den 
menschlichen Organismus ohnehin essentielle Kompo- 
nenten darstellt. 

In einer bevorzugten Ausgestaltung der Erfindung 
wird ein lipidlosliches Thiamin zusammen mit einem 
Antioxidans und Selen (insbesondere als Selenhefe) 
oder einer Selenverbindung verabreicht. Selen ist als 
Spurenelement fur den Menschen essentiell. Als Teil 
der sehr ungewohnlichen Aminosaure Selenocystein ist 
das Selen im aktiven Zentrum des Enzyms Gluthation- 
Peroxidase enthalten. Die Gluthation- Peroxidase kata- 
lysiert eine essentielle Entgiftungsreaktion, indem sie 
mit Hilfe von Gluthation Wasserstoffperoxid und organi- 
sche Peroxide reduziert. Daruber hinaus sollen Selenite 
die Wirkung von Tokopherolen steigern und an der Ent- 
giftung von Schwermetallen beteiligt sein. 

Wie in der weiter unten vorgestellten Studie festge- 
stellt wurde, besteht eine besonders vorteil hafte Ausge- 
staltung der Erfindung in einem Arzneimittel, das als 
Wirkstoff Benfotiamin und a-Liponsaure enthalt. Hier 
liegt als erster Wirkstoff das gunstig resorbierbare, 
lange im KGrper verbleibende Benfotiamin vor und als 
zweiter Wirkstoff das Antioxidans a-Liponsaure, das 
sehr effizient bei der Entgiftung von Radikalen wirksam 
ist. 

Wie in der Studie auBerdem belegt werden konnte, 
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ist es weiter vorteilhaft, als Wirkstoff Benfotiamin in Ver- 
bindung mit Vitamin C, Vitamin E, p-Carotin und Selen- 
hefe einzusetzen. 

Das molare Verhaltnis des lipidloslichen Thiamins 
zum Antioxidans kann von 100:1 bis 1:100, vorzugs- 
weise im Bereich von 50:1 und 1:50. Oder hochst vor- 
zugsweise im Bereich von 1:1 bis 1:10 liegen. 

Die Erfindung betrifft ferner die Verwendung eines 
Arzneimittels, das als Wirkstoff ein lipidlosliches Thia- 
min und zumindest ein Antioxidans enthalt, zur Behand- 
lung von Neuropathien, insbesondere von 
Polyneuropathien Oder Neuropathien, die in Verbindung 
mit Stoffwechselerkrankungen wie der Diabetes meiii- 
tus, Mangelernahrung oder AlkoholmiBbrauch sowie 
exogenen toxischen Stoffen stehen. 

In einer bevorzugten Ausgestaltung werden untei 
den lipidloslichen Thiaminderivaten die Allithiamine 
ausgewahlt, die nach oraler Einnahme erheblich besser 
intestinal resorbiert werden als die wasserloslichen 
Thiamine (R. Bitsch und I. Brtsch, "Lipidlosliche Thia 
minderivate", Deutsche Apothekerzeitung, Nr. 2, 1989. 
Seiten 65-68). Daher werden bei oraler Verabreichung 
von Allithiaminen wesentlich hohere Thiaminspiegel in 
Blut und Gewebe erreicht als bei der Gabe gleicher 
Mengen wasserldslicher Thiamine. AuBerdem werden 
Allithiamine wesentlich besser im Korper zuruckgehal- 
ten, d.h. in weniger groBen Mengen ausgeschieden als 
andere Thiaminderivate. 

Unter den Allithiaminen sind die aromatischen Deri- 
vate wie das Benfotiamin, Bentiamin und Octotiamin 
sowie das nicht aromatische Fursultiamin zu bevorzu- 
gen, da sie im Gegensatz zu den aliphatischen Vertre- 
tern nicht geruchsintensiv sind und zudem eine hohere 
Hitzestabilrtat und eine vermehrte Resistenz gegenuber 
Thiaminasen aufweisen. AuBerdem weisen die Allithia- 
mine gegenuber dem Thiaminchloridhydrochlorid , 
einem wasserloslichen Thiamin, eine vergleichsweise 
geringere Toxizitat auf und sind so therapeutisch besser 
einsetzbar. 

In einer besonders vorteilhaften Ausgestaltung der 
Erfindung wird das Benfotiamin eingesetzt, das eine 
geringe Toxizitat aufweist und zudem die Bluthirn- 
schranke passieren kann. 

Es versteht sich, daB die vorstehend genannten 
und die nachstehend noch zu erlauternden Merkmale 
nicht nur in den jeweils angegebenen Kombinationen, 
sondern auch in anderen Kombinationen oder in Allein- 
stellung verwendbar sind, ohne den Rahmen der vorlie- 
genden Erfindung zu verlassen. 

Die Erfindung wird nachfolgend in Verbindung mit 
der beiliegenden Zeichnung anhand einer Studie mit 
insgesamt sieben Neuropath ie-Patienten naher erl£u- 
tert. 

Alle Patienten wurden zunachst uber langere Zeit- 
raume hinweg (ca. zwei Monate) nur mit Benfotiamin 
behandelt, wobei keine erhebliche Besserung des 
Krankheitsbildes beobachtet werden konnte. Diese 
Patienten wurden anschliefiend jeweils mit Benfotiamin 



und zusatzlich mit einem oder mehreren Antioxidantien 
behandelt. 

Unter anderem wurde das Vibrationsempf inden im 
rechten groBen Zeh im sogenannten Riedel-Seyfert- 

5 Testgemessen. 

Mit diesem Test kann das AusmaB der durch Neu- 
ropathien hervorgerufenen Empfindungsstorungen 
gemessen werden. Der Test besteht darin, daB das 
Vibrationsempfinden (VE) an oberflachlich liegenden 

it Korperteilen mit Hilfe einer skalierten Stimmgabel auf 
einer Skala von 0 bis 8/8 gemessen wird. So erhalt man 
emen objektivierbaren neurologischen Parameter, mit 
Hilfe dessen der Therapieerfolg des eingesetzten Arz- 
neimittels bestimmt werden kann. 

is In der einzigen beiliegenden Zeichnung sind die 

Eigebnisse des Riedel-Seyfert -Tests dargestellt. 

Die Ergebnisse nach der Behandlung mit Ben- 
fotiamin alleine sind als weiBer Balken dargestellt. Die 
Ergebnisse einer Behandlung mit Benfotiamin und mit 

?o einem Antioxidans nach drei Wochen sind als langs- 
schraffierter Balken und die Ergebnisse nach einer 
sechswochigen Behandlung sind als querschraffierter 
Balken dargestellt. 

25 Patient 1 : Therapie mit Benfotiamin und a-Liponsaure 

Eine 1940 geborene Patientin (P1) litt seit 20 Jah- 
ren an Typ l-Diabetes mellitus. Bei ihr hatte sich seit ca. 
1 6 Monaten eine diabetische Polyneuropathie manife- 
30 stiert. Die Hauptbeschwerden dieser Patientin waren 
neuropathische Schmerzen sowie Gefuhlsstbrungen in 
beiden FuBen. 

Sie wurde nach einer anfanglichen Monotherapie 
mit Benfotiamin mit 150 mg Benfotiamin und 2 x 600 mg 
35 a-Liponsaure taglich uber einen Zeitraum von sechs 
Wochen behandelt. 

Bei dieser Patientin konnten die Gefiihlsstorungen 
in den FuBen wesentlich gebessert werden und ihr All- 
gemeinzustand verbesserte sich deutlich. Daruber hin- 
40 aus waren keine Nebenwirkungen des 
erfindungsgemaBen Arzneimittels zu beobachten. 

Das Vibrationsempfinden (VE) im rechten groBen 
Zeh steigerte sich von 1/8 nach der Monotherapie mit 
Benfotiamin auf 2/8 nach drei Wochen Behandlung mit 
45 Benfotiamin und a-Liponsaure. Nach sechs Wochen 
dieser Therapie war das Vibrationsempfinden auf 3/8 
angestiegen. 

Insgesamt zeigte die Behandlung der schmerzhaf- 
ten diabetischen Polyneuropathie dieser Patientin einen 
so sehr guten Therapieerfolg. 

Patient 2: Therapie mit Benfotiamin und a-Liponsaure 

Eine 1945 geborene Patientin (P2) litt seit zwolf 
55 Jahren an Typ l-Diabetes mellitus und klagte uber eine 
seit sechs Monaten bestehende diabetische Polyneuro- 
pathie. Diese auBerte sich in Schmerzen in beiden 
FuBen und Unterschenkeln. 
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Nach einer anfanglichen Therapie mit Berrfotiamin 
alleine wurde die Patientin mit 150 mg Benfotiamin und 
mit 2 x 600 mg a-Liponsaure taglich uber einen Zeit- 
raum von sechs Wochen therapiert. 

Uber den Beobachtungszeitraum hinweg kam es 
zu einer deutlichen subjektiven Besserungder neuropa- 
thischen Beschwerden, was sich in einem Nachlassen 
der Schmerzen und in einem verbesserten Allgemein- 
zustand ausdruckte. 

Das Vibrationsempfinden dieser Patientin steigerte 
sich von 2/8 nach der Monotherapie mit Benfotiamin auf 
3/8 nach drei Wochen Therapie mit dem erfindungsge- 
maBen Arzneimittel und auf 4/8 nach sechs Wochen 
dieser Therapie. 

Auch bei dieser Patientin war also durch eine kom- 
binierte Gabe von Benfotiamin und einer antioxidativ 
wirkenden Verbindung eine erfolgreiche Behandlung 
der Polyneuropathie moglich. 

Patient 3: Therapie mit Benfotiamin und a-Liponsaure 

Bei einem 1931 geborenen Patienten (P3), derseit 
sechs Monaten an Typ ll-Diabetes mellitus litt, wurde 
eine diabetische Polyneuropathie diagnostiziert. Der 
Patient hatte starke Schmerzen in beiden FuBen, eine 
Gangunsicherheit und ein Taubheitsgefuhl in beiden 
FuBen. 

Auch dieser Patient wurde nach der anfanglichen 
Monotherapie mit Benfotiamin uber insgesamt sechs 
Wochen hinweg mit 150 mg Benfotiamin und 2 x 600 
mg a-Liponsaure taglich behandelt 

Nach der Therapie gingen die Schmerzen des Pati- 
enten nach seiner subjektiven Bewertung von stark auf 
mittel zuriick und die Gefuhlstorungen verbesserten 
sich. 

Bei diesem Patienten lag das Vibrationsempfinden 
nach der Monotherapie mit Benfotiamin bei 0, auch 
nach drei Wochen Therapie mit Benfotiamin und a- 
Liponsaure war keine Anderung festzustellen. Nach 
einer sechswochigen Therapie mit Benfotiamin und a- 
Liponsaure war dagegen ein Anstieg des Vibrations- 
empfindens auf 1/8 zu verzeichnen. 

Insgesamt lieB sich auch bei diesem Patienten eine 
Verbesserung der neuropathischen Beschwerden 
durch das erfindungsgemaBe Arzneimittel erzielen. 

Patient 4: Therapie mit Benfotiamin und Ascorbinsaure 
(Vitamin C) 

Ein 1940 geborener Patient (P4) litt seit neun Jah- 
ren an Typ l-Diabetes mellitus und seit sechs Monaten 
an einer diabetischen Polyneuropathie. Dieser Patient 
klagte vor alien uber Schmerzen in beiden VorfuBen. 

Nach Therapie mit Benfotiamin alleine wurde er mit 
150 mg Benfotiamin und 2 x 500 mg Ascorbinsaure (Vit- 
amin C) taglich therapiert. 

Innerhalb des Therapiezeitraums von sechs 
Wochen kam es zu einer deutlichen Besserung der sub- 



jektiv-neuropathischen Beschwerden. 

Das Vibrationsempfinden am rechten groBen Zeh 
dieses Patienten verbesserte sich von 2/8 nach der 
Monotherapie auf 4/8 nach bereits drei Wochen 

5 Behandlung mit Benfotiamin und Ascorbinsaure. Auch 
nach sechs Wochen wurde ein Wert von 4/8 fur das 
Vibrationsempfinden gemessen. Auch hier waren keine 
Nebenwirkungen des Arzneimittels zu verzeichnen. 
Insgesamt konnte bei diesem Patienten die Gabe 

io von Benfotiamin in Kombination mit Ascorbinsaure (Vit- 
amin C) erfolgreich zur Therapie einer diabetischen 
Polyneuropathie eingesetzt werden. 



75 



Patient 5: Therapie mit Benfotiamin und a-Tokopherol 



Ein 1936 geborener, seit 14 Jahren an Typ l-Diabe- 
tes mellitus leidender Patient (P5) zeigte seit 14 Mona- 
ten Zeichen einer diabetischen Polyneuropathie. Diese 
auBerte sich in einem Taubheitsgefuhl in den Zehen 
20 sowie in Schmerzen in beiden FuBen. 

Nach anfanglicher Therapie mit Benfotiamin alleine 
wurde er uber sechs Wochen hinweg mit 1 50 mg Ben- 
fotiamin und 2 x 600 mg a-Tokopherol-Acetat behan- 
delt. 

25 Nach sechs Wochen Therapie war eine Besserung 
der neuropathischen Schmerzen sowie eine Steigerung 
des Vibrationsempfindens am rechten groBen Zeh von 
2/8 auf 4/8 zu verzeichnen, wobei hier fur den Zeitpunkt 
von drei Wochen kein Wert vorliegt 

30 Insgesamt zeigte bei diesem Patienten die Thera- 
pie von Benfotiamin in Verbindung mit einem Tokophe- 
rol eine Besserung der neuropathischen Beschwerden. 

Patient 6: Therapie mit Benfotiamin, Ascorbinsaure (Vit- 
35 amin C), a-Tokopherol, p-Carotin und Selenhefe 

Ein 1940 geborener Patient (P6) litt seit 23 Jahren 
an Typ l-Diabetes mellitus und seit neun Monaten an 
einer diabetischen Polyneuropathie. 

40 Nach anfanglicher Monotherapie mit Benfotiamin 
wurde dieser Patient mit taglich 150 mg Benfotiamin 
sowie jeweils 3 x taglich 225 mg Ascorbinsaure Ascor- 
binsaure, 36 mg a-Tokopherol, 18 mg p-Carotin sowie 
30 mg Selenhefe behandelt. 

45 Nach einem Behandlungszeitraum von sechs 
Wochen wurden die neuropathischen Schmerzen die- 
ses Patienten deutlich besser. 

Das Vibrationsempfinden, das nach Monotherapie 
einen Wert von 2/8 aufwies, stieg bereits nach drei 

so Wochen auf einen Wert von 4/8 an. Der verbesserte 
Wert blieb auch nach sechs Wochen Therapie mit dem 
erfindungsgemaBen Arzneimittel bestehen. 

Bei diesem Patienten zeigte sich ein therapeuti- 
scher Erfolg unter der kombinierten Gabe von Ben- 

55 fotiamin. Ascorbinsaure, a-Tokopherol. p-Carotin und 
Selenhefe. 
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Patient 7: Therapie mit Benfotiamin, Ascorbinsaure, a- 
Tokopherol, p-Carotin und Selenhefe 

2. 

Eine 1949 geborene, seit 13 Jahren an Typ J-Diabe- 
tes mellitus leidende Patierrtin (P7) wies seit acht Mona- 5 
ten Zeichen einerdiabetischen Polyneuropathie auf. Sie 
litt an mittleren neuropathischen Schmerzen sowie Sen- 
sibilitatsstorungen in beiden FuBen, die subjektiv als 
sehr unangenehm empfunden wurden. 3. 

Diese Patierrtin wurde nach anfanglicher Monothe- io 
rapie mit Benfotiamin fur insgesamt sechs Wochen mit 
einer Kombination aus Benfotiamin (150 mg taglich) 
sowie jeweils 3 x taglich 225 mg Ascorbinsaure, 36 mg 4. 
a-Tokopherol, 18 mg p-Carotin sowie 30 mg Selenhefe 
behandelt. 15 

Im Laufe der Therapie besserten sich die subjektiv- 
neuropathischen Beschwerden dieser Patientin erheb- 5. 
lich. 

Bereits nach drei Wochen Therapie mit dem erfin- 
dungsgemaBen Arzneimittel war das Vibrationsempfin- 20 
den am rechten groBen Zeh von 2/8 auf 4/8 
angestiegen. Dieser Wert blieb auch nach sechs 6. 
Wochen Therapie erhalten. 

Ein sehr positiver Effekt der Therapie bei dieser 
Patientin war auBerdem, daB sie weniger Schmerzmit- 
tel einnehmen muBte. 

Insgesamt zeigte hier die Behandlung mit Ben- 
fotiamin in Verbindung mit Antioxidantien eine gute the- 
rapeutische BeeinfluBbarkeit, die noch dadurch 
unterstrichen wird, daB die Schmerzmedikation deutlich 
vermindert werden konnte. 

Zuammenf assende Betrachtuna 

Zusammenfassend ergibt sich aus der hier vorge- 
stellten Studie mit sieben an Polyneuropathien leiden- 
den Patienten, daB bei alien Patienten, bei denen 
zunachst eine wesentliche Besserung durch die Mono- 
behandlung mit Benfotiamin ausgeblieben war, durch 
die Gabe von Benfotiamin in Verbindung mit einem Anti- 
oxidans ein guter therapeutischer Erfolg erzielt werden 
konnte. Das Vibrationsempfinden in den Zehen der 
Patienten steigerte sich urtter die Therapie mit Ben- 
fotiamin und einem Antioxidans um durchschnittlich 50 
%, was fur eine erhebliche Besserung der Sensibilitats- 
storungen spricht AuBerdem war bei alien Patienten 9. 
eine Verminderung der Schmerzen und eine Verbesse- 
rung des Gesamtzustandes zu verzeichnen. Bei einigen 
Patienten konnten zudem Taubheitsgefuhle in den 
Extremitaten erfolgreich bekampft werden. In einem Fall 
konnte sogar die Schmerzmedikation vermindert wer- 
den. Nebenwirkungen der Therapie waren in keinem 
Fall zu verzeichnen. 

Patentanspruche 55 11. 

1. Arzneimittel, enthaltend Benfotiamin, gekennzeich- 
net durch einen zusatzlichen GehaJt an zumindest 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



einem Antioxidans als Wirkstoff. 

Arzneimittel nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Antioxidans ausgewahlt ist aus 
der Gruppe bestehend aus a-Liponsaure, den 
Tokopherolen (Vitamin E-Gruppe), der Ascorbin- 
saure (Vitamin C) und dem p-Carotin. 

Arzneimittel nach Anspruch 1 oder 2, gekennzeich- 
net durch einen zusatzlichen Gehalt an Selen oder 
zumindest einer Selenverbindung. 

Arzneimittel nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, daB als Antioxidans a- 
Liponsaure enthalten ist. 

Arzneimittel nach einem der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, daB als Antioxidans a- 
Tokopherol, Ascorbinsaure, p-Carotin und Selen 
oder eine Selenverbindung enthalten sind. 

Arzneimittel nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, daB Benfotiamin und das 
Antioxidans in molaren Verhartnissen im Bereich 
von 

100:1 bis 1:100. vorzugsweise im Bereich von 
50:1 bis 1 :50, hochst vorzugsweise im Bereich 
von 1:1 bis 1 :10 vorliegen. 

Verwendung eines Stoffgemischs, das ein lipidlosli- 
ches Thiamin und einen zusatzlichen Gehalt an 
zumindest einem Antioxidans aufweist, zur Herstel- 
lung eines Arzneimittels zur Behandlung von Neu- 
ropathien. 

Verwendung eines Stoffgemischs, das ein lipidlosli- 
ches Thiamin und einen zusatzlichen Gehalt an 
zumindest einem Antioxidans aufweist, zur Herstel- 
lung eines Arzneimittels zur Behandlung von Poly- 
neuropathien und Neuropathien, die in Verbindung 
mit Stoffwechselerkrankungen, Mangelernahrung, 
exogenen toxischen Stoffen und AlkoholmiBbrauch 
stehen. 

Verwendung eines Stoffgemischs nach Anspruch 7 
Oder 8, bei dem als lipilosliches Thiamin ein Allithia- 
min verwendet wird. 



10. Verwendung eines Stoffgemischs nach Anspruch 
9, bei dem das Allithiamin ausgewahlt ist aus der 
Gruppe bestehend aus Benfotiamin, Bentiamin, 
Fursultiamin oder Octotiamin. 



Verwendung eines Stoffgemischs nach einem der 
Anspruche 7 bis 1 0, bei dem das Antioxidans aus- 
gewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus a-Lipon- 
saure, den Tokopherolen (Vitamin E-Gruppe). der 
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Ascorbinsaure (Vitamin C) und dem p-Carotin. 

12. Verwendung eines Stoffgemischs nach einem der 
Anspruche 7 bis 11, bei dem ein zusatzlicher 
Gehalt an Selen Oder zumindest einer Selenverbin- 5 
dung verwendet wird. 

1 3. Verwendung eines Stoffgemischs nach einem der 
Anspruche 7 bis 12, bei dem als Allithiamin Ben- 
fotiamin und als Arrtioxidans a-Liponsaure verwen- io 
det wird. 

14. Verwendung eines Stoffgemischs nach einem der 
Anspruche 7 bis 13, bei dem als Allithiamin Ben- 
fotiamin und als Antioxidantien a-Tokopherol, 75 
Ascorbinsaure. p-Carotin und Selen oder eine 
Selenverbindung verwendet werden. 
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